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Diastereomeric inc1usion complexes of a water-soluble cyc10phane possessing a 
chiral hydrophobic cavity (TCP44) with chiral hydrophobic guests (arylglycolic acids 
or l-arylethanols) are investigated in aqueous solution by titrative 1 H NMR spectral 
measurements. Complexation properties based on physical constants (6. d max， Ks， 
and 6.CO) are discussed. 
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1 .緒言
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疎水性内孔を持つシクロファンは，水溶液中で様々なタイプの有機化合物をゲストと
して取り込み包接錯体を生成する，有力な人工ホスト化合物である 2)。筆者は以前，光学
活性パラシクロファン (1; T C P 4 4 )が，酸性水溶液中でキラルな芳香族ゲストと
ジアステレオ性の包接錯体を生成することを見出し，水溶液中に於ける純合成ホストに
よるキラル識別の初めての例として報告した3--u)。引き続き筆者は， 'HN勘Rスペクトル
を用いてこの興味ある系の検討を行い，ゲスト分子のキラル中心近くに位置するプロト
ンがホストへの取り込みにより高磁場シフトを誘起される際に，特定の立体配置を持つ
対掌体の化学シフト変化 (aO)がより大きく現れることを見出し，キラルなホスト (1) 
が新しいタイプのシフト試薬として機能することを指摘した。しかしながら，ゲスト対
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掌体のシグナルがsplitする要因の詳細は未検討であった7)。本論文で筆者は， 'HNMRス
ペクトルによる滴定データに基づき，包接錯体形成の特徴に関する考察を行う O
2.実験の部
2.1 .測定機器
プロトン核磁気共鳴 ('HNMR) スペクトルは， JEOL JNM-GX200 Fourier transform 
NMR spectrometer (270開 fz)で測定した。 pDは，ガラス電極を装着したOrionResearch 
Model SA210により，標準緩衝液 (pH4.0及び 6.8)で調整して測定した後， Glasoeと
Longによって報告された関係式 (pD= pH meter reading + 0.40) に基いて換算した8)o
2.2.ホスト&ゲスト化合物
ホスト (1)の合成は以前に報告した3，心。また，ゲスト (2---7)のうちで市販されて
いないものについては既知の方法に従って合成した5)。各化合物の純度は， mp， 1工C，'H 
NMR， [α]D値などにより確認した。
2.3.サンプル調製
2.3.1 .重水溶液
ホスト (1)またはプランクの以ユD20溶液 (pD1.2 ，約 5.0X 10-
2 M) にゲストを約
2.5 X 10-2 M になるように溶かしたものを原液とし，これを順次OCI-D20 (pD 1.2)で希
釈し，滴定測定用サンプルとした O 今回の測定では，ゲストのうち，(RS)-5に対して使
用した。
2.3.2.含重水重メタノール溶液
ホスト (1)またはプランクの OCI-D20溶液 (pD1.0 ，約 5.0X 10-
2 M) とゲストの
CD30D溶液(約 2.5X 10-
1 M) を 9:1(v/v)で混合したものを原液とし，これを順次
OCI-D20 (pD 1.2) とCD30Dの9:1(v/v)混合液で希釈し，滴定測定用サンプルとした。
今回の測定では，(RS)ー ゲストの全部に対して使用した。なお，ホスト・ゲストの共存す
る溶液はすべて溶けきっているが，ゲスト単独の溶液は， RUN 5を除き溶けきっておら
ず，表示濃度以下の飽和溶液のまま測定に使用した。
2.4. 1H NMRスペクトルの測定
測定条件は次の通りである datapoints = 8 K， pulse angle = 900， pulse陀petition= 5.0 
s， spectral width = 4000 Hz， sample diameter = 5 mm， probe temperatu陀=27 :t 1 oC。外部規
準物質hexamethyldisilazane(I制DS)には，水溶液中で、の規準値の報告がなかったので，
筆者が以前， tetramethylsilane (TMS) を用いて測定を行った際に得た HOOの化学シフト
(o値)と合うよう， OCI-D20 (pD 1.2)中では 1.00ppm， OCI-D20 (pD 1.0)/CD30D (9: 1 
v/v)中では1.04ppmに便宜的にセットし，スペクトルを記録した。 Tables1---7に，測
定データをキラル中心近傍のプロトン(メチン及びメチル基)について，化学シフト変
化値[企O(ppm) = O (host + guest) -O (guest)] として整理したものを示す。マイナスの数値
は高磁場シフトを，また， N.A.は他のシグナルと重なり確認できなかったことを示す。
なお，ホスト (1)による，酸性水溶液中での(向-2と(S)-2の包接データ及び物理化学
的パラメーターは，以前報告した9，10)o
Table 1. Titration Data between 1 and (R勾ー 5
in DCI-D20 (pD 1.0) 
RUN [Host]ルf[Guest]ルfAO(C!D/ppm AO( CH3)/ppm 
0.05096 0.02619 自0.2946 -0.1861 
2 0.04077 0.02095 0ー.2711 0ー.1672
3 0.03058 0.01572 0ー.2331 0ー.1464
4 0.02038 0.01048 0ー.1861 0ー.1138
5 0.01019 0.005239 0ー.1139 -0.0705 
Table 2. Titration Data between 1 and (R勾圃2
in DCI・D20(pD 1.0)/CD30D (9:1 v/v) 
RUN [Host]fM [Guest]/M AOR(C!D/ppm AOs(C!D/ppm I 
0.04572 0.02481 -0.4320 N.A. 
2 0.03658 0.01985 -0.3995 N.A. 
3 0.02743 0.01489 -0.3433 -0.3867 
4 0.01829 0.009924 0ー.2766 0ー.3145
5 0.009144 0.004962 -0.1708 0ー.1952
Table 3. Titration Data between 1 and (R 勾・3
in DCI-D20 (pD 1.0)/CD30D (9:1 v/v) 
RUN [Hostl/M [Guestl/M AOR(C!D/ppm AOs( C!D/ppm 
0.04558 0.02572 0ー.4862 0ー.5765
2 0.03646 0.02057 -0.4627 0ー.5548
3 0.02735 0.01543 0ー.4319 -0.5205 
4 0.01823 0.01029 0ー.3705 0ー.4536
5 0.009116 0.005143 -0.2747 0ー.3416
Table 4. Titration Data between 1 and (R勾・4
in DCI-D20 (pD 1.0)/CD30D (9:1 v/v) 
RUN [Hostl/M [Guestl/M AoR(CID/ppm AOs(CID/ppm 
0.04558 0.02621 -0.3669 -0.4338 
2 0.03646 0.02097 -0.3560 0ー.4211
3 0.02735 0.01573 -0.3488 0ー.4139
4 0.01823 0.01048 0ー.3235 0ー.3868
5 0.009116 0.005242 -0.2819 0ー.3416
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Table 5. Titration Data between 1 and (R勾・5
in DCI-D20 (pD 1.0) 
RUN [Host]jM [Guest]/M do(CID/ppm dO(C!b)/ppm 
0.04572 0.03511 0ー.2549 -0.1645 
2 0.03658 0.02808 -0.2292 慣0.1419
3 0.02743 0.02106 0ー.1925 -0.1225 
4 0.01829 0.01404 0ー.1536 0ー.0945
5 0.009144 0.007021 -0.0832 -0.0524 
Table 6. Titration Data between 1 and (R s)・6
in DCI-D20 (pD 1.0)/CD30D (9:1 v/v) 
[Host]/M [Guest]!M' dOR(CID/ppm L¥oR( CH3)/ppm Aδs(CID/ppm 
0.04554 0.02497 -0.5246 -0.2341 -0.4753 
0.03643 0.01997 -0.4939 司0.2151 0ー.4437
0.02733 0.01498 -0.4577 -0.1988 晦0.4066
0.01822 0.009987 0ー.4068 0ー.1753 0ー.3524
0.009108 0.004993 -0.3068 0ー.1311 0ー.2584
Table 7. Titration Data between 1 and (R勾ー7
in DCI-D20 (pD 1.0)/CD30D (9:1 v/v) 
[Host]!M [Guest]!M L¥OR (CID/ppm L¥OR (C!:!3)/ppm 必s(CID/ppm
0.04554 0.02482 N.A. -0.1415 N.A. 
0.03643 0.01986 N.A. -0.1347 N.A. 
0.02733 0.01489 N.A. 0ー.1247 N.A. 
0.01822 0.009929 N.A. -0.1130 N.A. 
0.009108 0.004964 N.A. -0.0976 N.A. 
」一一
2.5.物理化学的パラメーターの計算
dOs(C!b)/ppm 
-0.1835 
0ー.1663
0ー.1518
0ー.1302
0ー.0949
L¥os( C!b)/ppm 
-0.1292 
0ー.1229
0ー.1126
四0.1021
0ー.0868
ホスト総濃度 ([Host])，ラセミ・ゲスト総濃度 ([Guest])及び各ゲストの化学シフト
変化値 (dO) を変数としてプログラム "COMPLEX2MULTIFIT" 11)に代入して計算を行い，
解離定数 (Kd= 1/民)と最大化学シフト変化値 (dOmu) の各推算値を求めた。ゲスト
(RS)・5のように対掌体問でシグナルが splitしない場合には，Ksを自由エネルギ一変化
値 (dGO) に換算すれば作業終了であるO これ以外の，シグナルがsplitするゲストの場
合には，前報1)で述べたように，各ゲスト対掌体の錯体生成率の推算値を比L¥O/dOmaxとし
て求め，これと対掌体ゲスト総濃度 ([Guest]/2) を用いて各測定試料中のフリー・ホスト
の濃度を得た。そこから，質量作用法則の式に従って会合定数 (Ks)を求め平均を取り，
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更にoG。へと換算した。結果を Table8に示すOなお 標準誤差は，理論計算からの見
積りよりは大きいものの 数%以下の水準である O
(Q)ートR
2，5 
Table 8. Principle Parameters Obtained by the 1H NMR Titration 
Measurements of Inclusion Host-Guest Complexes.8 
Guest Proton 
-oomax/ppm Ks/M・1 -oGO/kcal mol・1
(R) (8) (R) (8) (R) (8) 
2b H α 0.807 0.895 34.5 35.7 2.11 2.13 
(0.833) (0.827) (45.2) (63.0) (2.27) (2.47) 
3 H α 0.652 0.736 112 137 2.81 2.93 
4 H α 0.408 0.477 404 449 3.58 3.64 
Sb，c H α 0.691 (0.579) 18.0 (27.8) 1.72 (1.98) 
Cth 0.440 (0.363) 
6 H α 0.734 0.719 90.5 70.5 2.69 2.54 
Cth 0.324 0.274 
7d Cth 0.181 0.169 134 123 2.92 2.87 
(a) lH NMR spectral measurements are carried out at 300 K in DCI-D20 (pD l.O)/CD30D 
= 911 v/v. HMDS as an extemal reference. 
(b) Results by use of DCI-D20 (pD }.2) media are in parentheses. 
(c) Splits of signals are not observed between enantiomers. 
(d) Benzylic methine signals are not observed due to the overlap with HDO signals. 
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3.結果と考察
筆者はこれまでの報告では殆ど，特定のホスト・ゲストの組み合わせに対してただ 1
組の濃度設定で IHNMRスペクトルを測定し，得られたゲスト(またはホスト) ・プロ
トンの化学シフト変化値に基く定性的な議論を行ってきた。もっとも，ホストへの取り
込みによって少くとも1.5ppm以上，高磁場シフトするプロトンがこれまで用いたゲス
ト中には常に存在していたので，これを考慮することで一応，半定量的な議論を行うこ
とは可能であったものの，踊靴掻療の傾きを免れなかった3.4.7.12)。
今回， 1商定測定により明かとなった，ホスト (1)とゲスト (2-7) によるジアステレ
オ性の包接錯体形成の特徴は，以下の通りである O
[ 1 ]一般に，ナフタレン環を持つゲスト (314， 6， 7)は，ベンゼン環を持つゲスト
(2，5)に比べてホスト (1)への結合が強い。これは，前者の疎水性表面積が
後者よりも広いためと考えられる O
[2]アリルグリコール酸誘導体 (2-4)は，対応するアリルエタノール誘導体 (5-7) 
よりもホストへの結合が強い。これは，カルボキシル基を extraに持つ前者の方が，
静電相互作用の面から有利なためと考えられる o
[3] 2-置換ーナフタレン誘導体 (4，7)は 1-置換ーナフタレン誘導体 (3，6)よりもホス
トへの結合が強い。これは，ゲストが pseudoaxial型でホストの内孔に取り込まれ
る時に生じる立体障害の差異として解釈できる (Fig.1) 0 以上3点は，これまで
に定性的測定から得られた知見と矛盾しない3A7)o
(a) (b) 
Fig. 1. Conceptional Drawings of the Pseudoaxial Inclusion of 
Naphthalenic Guests to the Cavity of Host. 
(a)α-Naphthyl. (b) p-Naphthyl. 
[4 ]ホスト (1)が優先的に結合するゲスト対掌体は，同一の立体構造を持つものであ
る。これは，キラル識別が特定の機構に基き発現している可能性を示唆する。な
お，立体配置の signがアリルグリコール酸誘導体 (2-4) では (5)ー 体，アリルエ
タノ)ル誘導体 (6-7) では(町ー体と逆になっているのは， IUPACのpriorityrule 
[OH >CO戸(>Ar) > CH3] が，たまたま，置換基の空間的大きさの順 (COj!> 
CH3>OH) と一致していないために過ぎない7)。
[ 5]ホスト (1)への取り込みに伴うゲストの芳香環プロトンの化学シフト変化は，キ
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ラル中心近傍のプロトンのものよりはるかに大きいにも拘わらず，キラル識別に
よるシグナルの splitは確認できなかった。このことは，ホスト (1)によるキラ
ル識別に於いては，芳香環部分を内孔中で特定の空間位置に固定する疎水性相互
作用が主に働き，静電相互作用は補足的であることを示唆する O 以上2点より，
キラル識別の機構としては，光学活性クラウンエーテルによるアミノ酸塩のキラ
ル識別と類似のものを提案する (Fig.2) 7.13)。
?
?
↑??…
?
?
?? ?
???
? ? ?
↓ ?
?
? ? ? ? ?
?
? ?
? ? ? ?
Proposed Mechanism of Chiral Recognition 
[ 6 ]キラル識別の強さは，以前の定性測定からかなり大きな化学シフト変化値の差が
見られたので，エネルギー差としても相当大きいことを期待していた 3.7.12)。しか
しながら，滴定測定から得られた数値は小さく，最大で0.15kcal/mol [ゲスト
(6) ]にとどまった。このことから，キラル中心近傍のプロトンの，キラル識別
によるシグナルの splitは，主として最大化学シフト変化値自体の差異に基くこと
が明かとなったO
[ 7 ]ナフタレン環を持つゲストでは，キラル識別の強さは， [ 3 ]の取り込み自体の
強さとは逆に置換ーナフタレン誘導体 (3，6)が 2-置換ーナフタレン誘導体
(4，7) よりも大きいことが明かとなったo rキラル識別のためには立体障害の
大きい方が良いjのはいささか意外な結果ではあるが，今後キラルな疎水空間を
デザインしていく上で重要な知見が得られたものと考えるO
Fig.2. 
4 .結論
今回筆者は，以前は半定性的議論にとどまっていた，ホスト (1)によるキラルなゲス
トの対掌体識別能について， 1HNMRによる滴定測定を行い，得られた物理化学的パラメー
ターからジアステレオ性の包接錯体形成の特徴を再検討した。結果としては，これまで
の議論の大勢を変えるものではなかったものの，エネルギー的に見る限り，あまり大き
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なキラル識別は起きていないことが明かとなり，改めて，疎水性相互作用だけでエネル
ギー差を出すことの難しさを痛感したω。溶媒中にメタノールが存在することにより疎
水性相互作用自体が若干弱くなっているとはいえ，ナフタレン環を持つゲストについて
はホストによる大幅な可溶化の寄与を無視し得ない。現時点での筆者の結果は，水素結
合型錯体のキラル識別で得られたエネルギー差(>3.5 kcaI!moI) 15)には遠く及ばないが，
非極性の分子間相互作用のみに基く分子認識がchallengingな分野であることは間違いな
く，更なる努力を続ける価値はあるものと考える O
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